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Sangramento em síndrome coronariana aguda sem 
supradesnivelamento de segmento ST

Bleeding in non-ST-segment elevation acute coronary syndrome

ARTIGO DE REVISÃO

INTRODUÇÃO

Os agentes antiplaquetários e antitrombóticos, juntamente da estratégia inter-
vencionista, revolucionaram o tratamento dos pacientes com síndrome coronaria-
na aguda sem supradesnivelamento de segmento ST (SCASSST). Paralelamente à 
redução inicial dos eventos isquêmicos nesses pacientes, observou-se aumento na 
incidência de sangramento. O sangramento grave (sangramento maior) aumenta a 
mortalidade intra-hospitalar (19,2% versus 1,5%),(1) em 30 dias (10% versus 2,5%)(2)  
e em 1 ano (35,9% versus 7,4%),(1) além de elevar o risco de infarto agudo do mio-
cárdio (IAM),(1) de acidente vascular encefálico (AVE)(1) e a necessidade de revascu-
larização miocárdica de urgência.(3) Assim, o sangramento tornou-se o novo desafio 
no manejo da SCASSST e inspirou a publicação de dois consensos.(4,5) Ambos, no 
entanto, pouco discorrem sobre o manejo da complicação e sobre a relação risco-
benefício do uso dos diversos agentes antiplaquetários e antitrombóticos.

 O objetivo desta revisão de literatura foi descrever o risco de sangramento que 
cada droga ou intervenção apresenta e sugerir estratégias para o manejo do paciente 
com sangramento em vigência de SCASST. 

DEFINIÇÃO DE SANGRAMENTO

A pior evolução de pacientes com SCASSST está bem determinada para os ca-
sos de sangramento maior. No entanto, evidências apontam que sangramentos de 
menor gravidade também determinam pior evolução.(6) Vários são os escores de san-
gramento entre os estudos. Dentre os quais, destacam-se os de TIMI (Thromboly-
sis in Myocardial Infarction) e de GUSTO (Global Utilization of Strategies To Open 
occluded arteries). O escore TIMI foi o primeiro desenvolvido e, por esse motivo, é 
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amplamente empregado, porém apresenta baixa sensibilida-
de, uma vez que é necessária uma diminuição da hemoglobina 
em 5 g/dL para que o sangramento seja considerado grave.(7)  
O escore GUSTO trouxe consigo maior sensibilidade e me-
lhor correlação com morte e reinfarto em 30 dias e em 6 me-
ses, em relação ao TIMI.(8) A elaboração de diversos escores 
(Tabela 1) comprometeu a comparação entre os estudos.

Com a finalidade de padronizar as definições de sangra-
mento, instituições norte-americanas criaram, recentemen-
te, o Bleeding Academic Research Consortium (BARC).(9) Esse 
escore estratifica o sangramento numa escala de 0 (nenhum 
sangramento) a 5 (sangramento fatal) e traz, como uma gran-
de vantagem, a possibilidade de avaliar pacientes submetidos à 
cirurgia de revascularização miocárdica (CRVM).(9) Uma vez 
que as definições de sangramento do BARC se deram por meio 
de consenso, sua validação ainda se faz necessária, e os novos 
estudos em SCA estão sendo encorajados a utilizar esse escore 
em associação aos prévios, para que tal validação ocorra num 
futuro próximo.(9) Por hora, a comparação entre os desfechos 
de sangramento entre diversos estudos demanda cautela.

BENEFÍCIOS E RISCOS DO TRATAMENTO DA SCASSST

O conhecimento da relação risco-benefício das diversas 
ferramentas utilizadas no tratamento da SCA é fundamental 
para possibilitar a individualização terapêutica (Tabela 2).

O ácido acetilsalicílico (AAS) foi um dos primeiros me-
dicamentos estudados no tratamento da SCASSST e consa-
grou-se ao demonstrar a redução de óbito cardiovascular em 
56%.(10) Seu efeito antiplaquetário é irreversível e consequente 
à ação inibitória sobre o tromboxano A2. Doses diárias, de 75 
a 100 mg, em longo prazo, proporcionam o mesmo benefício 

que doses maiores que 200 mg e reduzem em 1,8% a inci-
dência de sangramento maior, segundo os critérios do CURE 
(Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events).(11)  
O local mais comum de sangramento causado pelo AAS é 
o trato gastrintestinal, com seu uso crônico aumentando o 
risco absoluto em 0,12% ao ano.(12) O AAS aumenta o risco 
de sangramento intracraniano em 1,65 vez (com aumento do 
risco absoluto anual de 0,03%).(12) Frente ao grande benefício 
sobre mortalidade que o AAS traz no tratamento e na preven-
ção secundária, o risco de sangramento dificilmente justifica 
sua não prescrição. Assim, o AAS está contraindicado somen-
te em casos de hipersensibilidade conhecida, úlcera péptica 
ativa, discrasia sanguínea ou hepatopatia grave.(13)

Uma alternativa aos pacientes alérgicos ao AAS é o clo-
pidogrel, um tienopiridínico. Esse grupo de drogas antago-
niza a ativação plaquetária mediada pela adenosina difosfato 
(ADP), que age sobre o receptor P2Y12.(13) A associação entre 
AAS e clopidogrel, na dose de ataque de 300 mg, seguida 
de 75 mg de manutenção, demonstrou-se capaz de reduzir 
o desfecho de morte cardiovascular, IAM ou AVE em 20% 
quando comparada ao uso isolado do AAS.(14) Vale ressaltar 
que esse benefício foi guiado pela redução de IAM.(14) 

A terapia antiplaquetária dupla aumenta a incidência de 
sangramento grave, segundo o escore CURE.(14) A utilização 
isolada do AAS, na dose de 100 mg, no estudo CURE, resul-
tou em uma taxa de sangramento de 1,9%, elevando-se para 
3,0% quando associado ao clopidogrel. Doses diárias de AAS 
maiores do que 200 mg aumentaram a incidência de sangra-
mento para 3,7%, quando em uso isolado, e para 4,9%, quan-
do em associação ao clopidogrel.(14) No entanto, esse aumento 
não se deu à custa de sangramento fatal ou de AVE hemorrági-
co, mas sim pela necessidade de transfusão de concentrados de 

Tabela 1 - Critérios definidores de sangramento maior dos principais escores de sangramento em síndrome coronariana aguda, sem supradesnivelamento de segmento ST

Escores Local do 
sangramento

Decréscimo da hemoglobina Transfusão de 
concentrado de hemácias

Morte por 
hemorragia

Outros

TIMI* Intracraniano Hb>5g/dL - - -
GUSTO Intracraniano - Necessidade de transfusão 

associada à instabilidade 
hemodinâmica

Hemorragia fatal Instabilidade hemodinâmica

ACUITY Intracraniano ou intraocular Hb≥3 g/dL e fonte do sangra-
mento conhecida;
Hb≥4 g/dL e fonte desconhecida

Necessidade de transfusão - Hematoma >5 cm de diâmetro ou 
com necessidade de intervenção 
no local

CURE Intracraniano sintomático ou 
intraocular com déficit visual

Hb≥5 g/dL ≥2 U Hemorragia fatal Instabilidade hemodinâmica ou 
necessidade de intervenção no local

OASIS-5 Intracraniano sintomático, 
intraocular ou retroperitoneal

Hb≥3 g/dL associada à hemorra-
gia franca

≥2 U Hemorragia fatal -

OASIS-7 Intracraniano sintomático Hb≥5g/dL ≥2 U Hemorragia fatal Hemorragia relacionada à cirurgia 
de revascularização miocárdica

PLATO* Intracraniano e tamponamen-
to cardíaco

Hb≥5g/dL ≥4 U Hemorragia fatal Instabilidade hemodinâmica

Adaptado de: Fifth Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes Investigators et al.,(6) Steinhubl et al.,(7) Peters et al.,(11) CURRENT-OASIS 7 Investigators et al.,(17) Antman et 
al.,(18) Wallentin et al.,(20) Ferguson et al.,(25) Stone et al.(27) Hb - hemoglobina sérica. * Escores que também contemplam pacientes com síndrome coronariana aguda sem supradesnivelamento 
de segmento ST.
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hemácias, com os locais mais frequentes de sangramento tendo 
sido os sítios de punção arterial e o trato gastrintestinal.(14) 

A suspensão do clopidogrel 5 dias antes da CRVM não 
aumentou o risco de sangramento cirúrgico.(14) Em caso de 
suspenção por um período menor do que 5 dias, o risco de 
sangramento aumentou em 1,53 vez.(14)

O clopidogrel é uma pró-droga que necessita de 
metabolização hepática para ativação, trazendo consigo a in-
conveniência de uma taxa de não respondedores de cerca de 
20%.(15) O aumento da dose de ataque para 600 mg, seguido 
de 150 mg ao dia, durante 6 dias, e pela manutenção com 75 
mg ao dia demonstrou melhora da ação antiplaquetária.(16)  
Esse efeito, no entanto, não se traduziu em redução de even-
tos(17) e a dose mais elevada aumentou o sangramento gra-
ve em 0,5%. Vale ressaltar que tal aumento se dá à custa da 
maior necessidade de transfusão sanguínea, mas não de san-
gramento fatal ou intracraniano.(17) 

Sob a mesma premissa, surgiu outro tienopiridínico, o 
prasugrel, com taxa de não respondedores de 3% na dose 
de ataque de 60 mg.(15) O prasugrel se mostrou capaz de 
reduzir o IAM fatal (0,4% versus 0,7%) e não fatal (7,4% 
versus 9,4%), além de prevenir trombose de stent (1,1% 

versus 2,4%), quando comparado ao clopidogrel, na dose 
convencional para tratamento de SCA, em pacientes sub-
metidos à estratégia invasiva precoce.(18) A antiagregação 
plaquetária mais potente se seguiu, no entanto, de au-
mento na incidência de sangramento maior em 1,32 vez, 
com aumento de sangramento fatal (0,4 versus 0,1%).(18) 
O risco de sangramento relacionado à CRVM aumenta 
em 10% com o uso do prasugrel.(18) Quando avaliado o 
benefício líquido, pacientes com idade superior a 75 anos, 
menos de 60 kg ou que possuam histórico de AVE ou de 
acidente isquêmico transitório (AIT) não se beneficiaram 
do uso do prasugrel.(18)

Os tienopiridínicos inibem o receptor P2Y12 de forma 
irreversível; o ticagrelor, uma ciclopentiltriazolopirimidina, o 
faz de forma reversível.(19,20) Por não necessitar de metaboliza-
ção hepática para sua ação antiplaquetária, não há resistência 
à droga, e seu início de ação é mais rápido.(19) Ao ser avaliado 
para uso clínico em pacientes com SCA, submetidos ou não 
à estratégia invasiva precoce, o ticagrelor, em comparação ao 
clopidogrel, reduziu a incidência de óbito vascular, IAM ou 
AVE em 16% à custa da redução do óbito vascular (21%) 
e do IAM (16%).(20) O ticagrelor é, desse modo, o primeiro 

Tabela 2 - Tratamento da síndrome coronariana aguda sem supradesnivelamento de segmento ST e risco de sangramento

Droga Escore utilizado Incidência de 
sangramento grave 
(absoluta) (%)

Incidência de 
sangramento 
grave (relativa)

Motivo do aumento/redução do sangramento

AAS≥200 mg versus ≤100 mg CURE 3,7 versus 1,9 - Aumento de sangramento que leva a risco de morte e 
hemorragia de TGI

Clopidogrel 300/75 mg + AAS 100 mg 
versus AAS 100 mg isolado

CURE 3,0 versus 1,9 1,38 (1,13-1,67) Aumento da necessidade de transfusão de 2 U de 
concentrado de hemácias

Clopidogrel 600 mg/150 mg/75 mg 
versus dose convencional*

CURRENT-OASIS-7
TIMI

2,5 versus 2,0
1,7 versus 1,3

1,24 (1,05-1,46)
1,26 (1,03-1,54)

Aumento da necessidade de transfusão de 2 U de 
concentrado de hemácias 

Prasugrel 60 mg/10 mg versus 
clopidogrel em dose convencional*

TIMI
Relacionado à CRVM

2,4 versus 1,8
13,4 versus 3,2

1,32 (1,03-1,68)
4,73 (1,90-11,82)

Aumento do sangramento fatal Aumento do sangramento 
relacionado à CRVM

Ticagrelor versus clopidogrel em dose 
convencional*

PLATO
TIMI

11,6 versus 11,2
7,9 versus 7,7

1,04 (0,95-1,13)
1,03 (0,93-1,15)

Não houve aumento do sangramento grave total, porém 
houve aumento do sangramento não relacionado à CRVM

Abciximabe versus placebo TIMI 1,4 versus 1,4 1,00 (0,5-1,08) Não houve aumento do sangramento maior
Tirofiban prolongado versus tirofiban por 
curto período

TIMI 3,9 versus 3,0 1,31(0,46-3,7) Não houve sangramento intracraniano

Heparina não fracionada versus AAS 
isolado

Redução do Hb em 2g/dL e 
necessidade de transfusão

- 1,99 (0,52-7,65) Aumento da necessidade de transfusão e redução da Hb

Enoxaparina versus HNF TIMI
GUSTO

9,1 versus 7,6
2,7 versus 2,2

- Aumento do sangramento relacionado à CRVM

Bivalirudina versus HNF ou enoxaparina 
associados à IGPIIb/IIIa

ACUITY
TIMI

11,8 versus 9,1
1,9 versus 0,9

0,53 (0,43-0,65) Redução do sangramento retroperitoneal, do sítio de 
punção, da queda da Hb e da necessidade de transfusão

Fondaparinux versus enoxaparina OASIS-5
TIMI

2,2 versus 4,1 0,52 (0,44-0,61)
0,55 (0,41-0,74)

Redução de sangramento fatal, retroperitoneal, que 
requer intervenção cirúrgica ou transfusão. Não reduziu 
sangramento intracraniano

Estratégia invasiva precoce versus 
inicialmente conservadora

- 4,2 versus 2,8 1,65 (1,20-2,26) Aumento do sangramento em sítio de punção

Via radial versus via femoral*,** - 0,05 versus 2,3 0,27 (0,16-0,45) Redução do sangramento em sítio de punção
Adaptado de: Fifth Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes Investigators et al.,(6) Peters et al.,(11) CURRENT-OASIS 7 Investigators et al.,(17) Antman et al.,(18) Wallentin et 
al.,(20) Kastrati et al.,(22) Neumann et al.,(23) Ferguson et al.,(25) Stone et al.,(27) Koreny et al.(33) AAS - ácido acetilsalicílico; TGI - trato gastrintestinal; CRVM - cirurgia de revascularização miocárdica; 
Hb - hemoglobina; HNF - heparina não fracionada; IGP - inibidores da glicoproteína. * Estudos que também avaliaram pacientes com síndrome coronariana aguda com supra de segmento ST; 
** Estudo que avaliou a intervenção coronária percutânea também em pacientes com doença estável. 
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antiplaquetário a reduzir óbito cardiovascular e total desde os 
estudos com o AAS. 

Ao contrário do prasugrel, o ticagrelor não aumentou a 
incidência de sangramento maior total, porém determinou 
aumento do sangramento não relacionado à CRVM em 1,19 
vez pelos critérios de PLATO e em 1,25 vez pelos critérios 
de TIMI.(20) Também resultou em aumento do sangramento 
intracraniano fatal (0,1% versus 0,01%).(20) Considerando o 
NNT (sigla do inglês number needed to treat) de 53 e o NNH 
(sigla do inglês number needed to harm) de 142 para sangra-
mento maior, o benefício líquido se dá em favor da substitui-
ção do clopidogrel pelo ticagrelor.(20)

Quanto aos inibidores da glicoproteína GPIIb/IIIa (IGP 
IIb/IIIa), o benefício de sua aplicação tem sido restrito aos 
pacientes com SCASSST de alto risco e que apresentam 
baixo risco de sangramento.(21) O melhor momento para 
iniciar sua aplicação é a sala de hemodinâmica, uma vez que 
o benefício desses medicamentos se dá primariamente em 
pacientes submetidos à angioplastia.(21) Inicialmente, o uso 
de altas doses de IGPIIb/IIIa e a falta do ajuste da dose de 
heparina não fracionada (HNF) resultaram em taxas ina-
ceitáveis de sangramento. A correção da dose da HNF e 
a redução da dose dos IGP IIb/IIIa levaram à melhora do 
perfil de segurança desses fármacos.(21) 

A associação entre AAS e clopidogrel com dose de ataque 
de 600 mg ao abciximabe aplicado na sala de hemodinâmica 
em pacientes com IAM, sem supradesnivelamento de ST e 
submetidos ao tratamento percutâneo reduz a incidência de 
óbito ou IAM em 25% quando comparado ao placebo.(22) O 
abciximabe, nessas condições, não resultou em aumento do 
sangramento maior, quando avaliado pelo escore TIMI, com 
risco de sangramento relativamente baixo (1,4%).(22)

 A combinação entre AAS, clopidogrel (na dose de ataque 
de 600 mg) e tirofiban foi utilizada no estudo ISAR-COOL.(23)  
A incidência absoluta de sangramento maior foi de 3,9% no 
grupo submetido à intervenção precoce e de 3% no grupo 
controle, sem ocorrência de sangramento intracraniano. 

O menor risco de sangramento e o maior número de es-
tudos com o abciximabe o tornam o IGPIIb/IIIa de escolha 
na intervenção. A associação entre AAS, clopidogrel e tirofi-
ban, antes da intervenção percutânea, é uma escolha razoável 
para pacientes com isquemia refratária e baixo risco de san-
gramento, e o tirofiban pode ser utilizado em casos de con-
traindicação ao clopidogrel.(21,23)

Os anticoagulantes associados aos antiplaquetários pos-
suem um papel importante no tratamento da SCASSST. A 
HNF foi o primeiro anticoagulante estudado. Sua ação ocor-
re pela ligação à antitrombina e consequente neutralização da 
trombina e do fator Xa.(13) Associada ao AAS, quando com-
parada ao AAS utilizado de forma isolada, a HNF reduziu 

o risco de IAM e de morte em 33%.(24) No entanto, houve 
um aumento do sangramento maior em 1,99 vez devido à 
redução a taxa de hemoglobina e ao aumento da necessidade 
de hemotransfusão.(24)

Apenas um terço das moléculas da HNF possui ação anti-
coagulante - aquelas que possuem um mínimo de 18 unida-
des polissacarídeas, correspondendo à cerca de 6.000 daltons.
(13) Verificou-se que as cadeias polissacárides da HNF podem 
ser despolimerizadas de forma a obter compostos de baixo 
peso molecular. Esses compostos recebem o nome genérico 
de heparinas de baixo peso molecular (HBPM), das quais a 
mais estudada, na SCASSST, é a enoxaparina.(13) O estudo  
SYNERGY (Superior Yield of the New strategy of Enoxaparin, 
Revascularization, and Glycoprotein inhibitors) demonstrou a 
não inferioridade no desfecho de eficácia para a enoxaparina 
em relação à HNF.(25) O sangramento maior, definido pelo 
escore TIMI, aumentou em aproximadamente 1,5% com o 
uso da enoxaparina, mas não aumentou quando avaliado pelos 
critérios de GUSTO.(25) Essa diferença entre os escores ocor-
re porque a enoxaparina induziu à redução da hemoglobina 
na CRVM, mas não aumentou o sangramento intracraniano 
ou causou instabilidade hemodinâmica.(25) Possivelmente, o 
aumento do sangramento encontrado nos estudos tenha sido 
decorrente do crossover entre HNF e a enoxaparina.(25) Por esse 
motivo, o crossover entre as heparinas, durante o tratamento da 
SCASSST, é desencorajado.(21) Assim, associando a não inferio-
ridade à comodidade posológica e considerando que o aumen-
to do sangramento não determina risco de morte imediata ou 
sequela neurológica, a enoxaparina tornou-se a heparina mais 
utilizada no tratamento da SCASSST. 

Em indivíduos obesos e naqueles portadores de disfun-
ção renal, há risco de superestimação no cálculo da dose de 
enoxaparina, sendo prudente monitorar a atividade anti-Xa. 
Valores de atividade anti-Xa > 1,8 IU/mL aumentam o san-
gramento grave e valores < 0,5 resultam em risco de trombo-
se.(26) Uma alternativa para esses pacientes é a preferência pela 
HNF, que possui monitorização mais difundida. 

A bivalirudina, um inibidor direto da trombina, mostrou-
-se eficaz em reduzir o sangramento maior em 1 e 3%, quan-
do avaliado pelos escores TIMI e ACUITY, respectivamente. 
A comparação se deu contra a HNF ou enoxaparina em as-
sociação a um IGPIIb/IIIa no tratamento da SCASSST.(27) O 
benefício da bivalirudina sobre a segurança ocorre sem com-
prometer a eficácia sobre os desfechos trombóticos, mas não 
se traduz em redução de eventos cardiovasculares.(27) 

Finalmente, o fondaparinux, o único inibidor seletivo do 
fator X ativado disponível para uso clínico, trouxe o benefício 
de redução da mortalidade em 30 dias (2,9% versus 3,5%) e 
em 6 meses (5,8% versus 6,5%) quando comparado à enoxa-
parina.(6) O impacto sobre a mortalidade se relaciona à redução 
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do sangramento maior em 48% nos primeiros 9 dias de segui-
mento e que se manteve após até 6 meses do tratamento. Os 
resultados do estudo OASIS-5 (Organization to Assess Strategies 
in Acute Ischemic Syndromes 5) demonstraram que o fondapa-
rinux reduziu todos os tipos de sangramento incluídos na defi-
nição do estudo, exceto pelo intracraniano.(6) No entanto, esse 
estudo foi realizado antes de os dados do SYNERGY terem 
sido publicados, de forma que o malefício do crossover entre 
heparinas ainda não era conhecido. Assim, recomendava-se a 
aplicação da HNF durante os procedimentos de angioplastia, 
caso o intervalo da última dose da droga sob investigação fosse 
superior a 6 horas. Ao final do estudo, a frequência com que o 
grupo tratado com enoxaparina recebeu HNF foi 10% maior 
do que a do grupo fondaparinux.(6) Os autores advogam que 
o aumento do sangramento no grupo tratado com enoxapari-
na não pode ser explicado pelo crossover entre as heparinas.(6) 
Baseiam-se no fato de o benefício ter se mantido na análise do 
subgrupo dos pacientes que não receberam HNF. Concluiu-se 
que, apesar de grandes diretrizes de SCASSST(21,28) apresen-
tarem o fondaparinux como indicação Classe I para seu tra-
tamento, a adoção do conceito de que o fondaparinux reduz 
sangramento nessa população pode ser equivocada. A droga 
não foi novamente testada contra a enoxaparina sem a aplica-
ção de HNF durante a angioplastia. Ressalta-se, ainda, que a 
enoxaparina também tem Classe I de indicação nos mesmos 
consensos.(21,28) Finalmente, os pacientes tratados com fonda-
parinux precisam receber um bolo adicional de HNF na dose 
de 80 UI/kg, durante a intervenção percutânea, para reduzir o 
risco de trombose de cateter, que aumenta de 0,4% para 0,9% 
quando comparada à enoxaparina.(6,29)

Enquanto muito se discute sobre qual medicação confere 
melhor risco-benefício no tratamento da SCASSST, ressalta-se 
que uma das causas mais comuns de sangramento é o uso de 
dose inadequada das medicações antiplaquetárias e anticoagu-
lantes. Em registro recente, foi observado que 42% dos pacien-
tes com SCA recebiam ao menos uma medicação antitrombó-
tica em excesso e estima-se que até 15% dos sangramentos vo-
lumosos sejam consequentes à dose incorreta das medicações.
(30) Outra precaução, ao preferir o uso dos novos anticoagulan-
tes, é a de que, uma vez ocorrendo sangramento volumoso, tais 
drogas carecem de antídotos específicos, ao contrário da bem 
conhecida protamina na reversão do efeito da HNF (Tabela 3). 

A estratégia invasiva precoce na SCASSST reduz o risco 
absoluto de óbito cardiovascular ou IAM não fatal em 19% 
(redução de risco absoluto de 3,2%) ao longo de 5 anos.(31) 
O benefício é ainda maior na população com SCASSST de 
alto risco.(3)

Estima-se que a estratégia invasiva precoce aumente o ris-
co de sangramento grave em 2,4%.(32) O local mais comum 
de sangramento é o próprio sítio de punção e as complicações 

variam desde o hematoma e a fístula arteriovenosa até o pseu-
doaneurisma e o sangramento retroperitoneal.(33) 

TRATAMENTO DO SANGRAMENTO EM SCASSST 

O sangramento mais comum em SCA é a hemorragia 
digestiva alta (HDA) e o mais temido é o sangramento 
intracraniano.

Não há estudos envolvendo o tratamento de pacientes 
com HDA em vigência de SCA. No entanto, as condutas su-
geridas por Tan et al.(34) para pacientes com HDA em uso de 
terapia antiplaquetária prolongada, após intervenção percutâ-
nea, parecem adequadas como guia na avaliação de pacientes 
com SCASSST. Indicam o uso de inibidores de bomba de 
prótons e suspensão do AAS e do clopidogrel durante as pri-
meiras 24 horas do sangramento, já que esse período sem uso 
de antiagregantes não parece ser suficiente para aumentar o 
risco de eventos isquêmicos. O objetivo é determinar o risco 
de ressangramento e de morte, que é dado pelo escore de Ro-
ckall(35) ao associar dados da endoscopia digestiva alta (EDA) 
a parâmetros clínicos (Tabela 4).(34) 

Caso o escore de Rockall seja <5, o risco de recorrência 
do sangramento e de óbito é baixo, 14% e 5%, respectiva-
mente.(35) Assim, a conduta é reiniciar a terapia antiplaquetá-
ria dupla.(34) Escores mais elevados resultam em aumento do 
risco de ressangramento e óbito,(35) sugerindo-se a suspensão 
do AAS por 2 semanas devido ao seu efeito não apenas an-
tiplaquetário, como também lesivo à mucosa gastrintestinal. 
Nesses casos o clopidogrel deve ser utilizado isoladamente.(34)

Em casos de sangramento contínuo, deve-se avaliar cui-
dadosamente o risco de trombose do stent, consistindo em 
situação de alto risco a presença de disfunção sistólica ventri-
cular, diabetes mellitus, insuficiência renal, stent com compri-
mento maior que 20 mm, intervenção coronária há menos 
de 3 meses para os stents de metal e menos de 12 meses para 
os farmacológicos. O local de implante do stent e a área de 
miocárdio em risco devem ser considerados. Caso o risco do 
sangramento seja considerado como maior do que o risco de 
trombose do stent, recomenda-se a suspensão do AAS e do 
clopidogrel, mas com reavaliações diárias, com o objetivo de 
reiniciar o clopidogrel em 1 a 2 semanas.(34) 

Vale ressaltar que a suspensão do AAS aumenta o risco 
de trombose do stent em mais de 1,8 vez. Em pacientes com 
stent farmacológico, a suspensão do clopidogrel e do AAS, 
nos primeiros 30 dias de seguimento, confere risco de trom-
bose de 29%.(34)

Não há estudos avaliando o tratamento do sangramen-
to intracraniano em pacientes com SCA. As análises sobre 
reversão do tratamento antiplaquetário e anticoagulante na 
população geral podem auxiliar na decisão terapêutica. 
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Tabela 3 - Recomendações para o uso dos antídotos para reversão dos anticoagulantes e antiplaquetários

Anticoagulante Tempo para 
restauração da 
hemostasia após 
a suspensão

Antídoto Dose Farmacocinética Monitorização Considerações

HNF 3-4 horas Sulfato de 
protamina

1 mg para cada 100 U de HNF 
administradas nas últimas 4 
horas. Considerar a meia-vida 
da heparina

Manter a dose em menos 
de 100 mg em 2 horas; 
administrar 50% da dose 
inicialmente, com doses 
subsequentes tituladas de 
acordo com a resposta do 
sangramento

TTPa Aplicar lentamente (até 5 
mg/minuto), para reduzir 
o risco de hipotensão e 
bradicardia

HBPM 12-24 horas Sulfato de 
protamina

1 mg para cada 1 mg de 
enoxaparina administrada nas 
últimas 4 horas; a meia-vida da 
HBPM deve ser considerada

Manter a dose em menos 
de 100 mg em 2 horas; 
administrar 50% da dose 
inicialmente, com doses 
subsequentes tituladas de 
acordo com a resposta do 
sangramento

TTPa, TP, atividade 
anti-Xa

Aplicar lentamente (até 5 
mg/minuto) para reduzir 
o risco de hipotensão e 
bradicardia

Fator VIIa 
recombinante

90 mg/kg, mas sem consenso Efeito imediato, duração de 
2 a 6h

Estudos de relatos de caso

Inibidores de 
Fator Xa

Fondaparinux: 
24-30 horas

Fator VIIa 
recombinante

90 mg/kg, mas sem consenso Efeito imediato, duração de 2 
a 6 horas

TTPa, TP/RNI, tempo 
de formação de 
trombina, potencial 
endógeno de 
protrombina e 
tromboelastografia

Avaliada apenas em 
voluntários saudáveis, sem 
sangramento ativo

Idraparinux: 5-15 
dias

CCPa 20 U/kg, mas sem consenso Efeito em minutos, duração 
de 12 a 24 horas

Inibidores diretos 
da trombina

De forma geral, 
cerca de 12 horas

0,3 mg/kg diluído em solução 
salina, aplicar em 15 minutos

Efeito imediato, pode-se 
repetir a dose em intervalos 
de 8 a 12 horas

RNI, TTPa e tempo de 
trombina

Doses repetidas estão 
associadas a taquifilaxia, 
hiponatremia e convulsões, 
principalmente em crianças 
com menos de 2 anos

10 U de crioprecipitado 
aumentam o fibrinogênio em 
cerca de 0,7 g/L

Pelo menos 10 U

Ácido e-aminocaproico 0,1 
a 0,15 g/kg IV durante 30 
minutos, seguido de infusão 
de 0,5 a 1 g/hora até que o 
sangramento pare; ou ácido 
tranexâmico 10 mg/kg IV a 
cada 6 a 8 horas até que cesse 
o sangramento

Evidência limitada sobre sua 
eficácia

Iniciar com 2 U
AAS 5-10 dias DDAVP Efeito em 15-30 minutos

Crioprecipitado Efeito em 15-30 minutos

Antifibrinolíticos

Plasma fresco congelado
Clopidogrel 5 dias Transfusão de 

plaquetas
DDAVP Efeito em 15-30 minutos Pode utilizar DDAVP 

associado à transfusão 
plaquetária

Transfusão de plaquetas Efeito em 15-30 minutos

Adaptado de: Levi et al.(39) HNF - heparina não fracionada; TTPa - tempo parcial de tromboplastina ativado; HBPM - heparina de baixo peso molecular; TP - tempo de protrombina; CCPa - 
concentrado de complexo de protrombina ativada; RNI - relação normalizada internacional; IV - intravenoso; AAS - ácido acetilsalicílico; DDAVP - desmopressina . 
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Os poucos estudos que avaliaram a transfusão de plaque-
tas em sangramento intracraniano, em pacientes que utilizam 
drogas antiplaquetárias, não demonstraram que a transfusão 
resulte em benefício sobre a mortalidade. No entanto, trata-
-se de estudos retrospectivos e que não esclareceram o tempo 
entre a admissão e a administração de plaquetas e, tampouco, 
a dose utilizada.(36) A morbidade que o sangramento intracra-
niano encerra deve ser pesada contra a área de miocárdio em 
risco para trombose. Caso se opte pela transfusão, sugere-se a 
dose de 10 U de plaquetas após 300 mg de clopidogrel e de 
12,5 U após ataque de 600 mg.(37)

A função plaquetária também pode ser melhorada com a 
aplicação de desmopressina ou de fator VII ativado recombi-
nante (fator VIIar). Ambas as estratégias foram comparadas 
à transfusão plaquetária em pacientes com sangramento de-
monstrado na tomografia de crânio, após trauma cranience-
fálico, e sugere-se que a transfusão seja superior.(38) Vale res-
saltar que a capacidade de reversão do efeito antiplaquetário 
do clopidogrel pela desmopressina foi demonstrada in vitro, 
ainda não tendo sido estudada in vivo.(39) Enfatiza-se, ainda, 
que o fator VIIar é associado a maior risco de trombose,(40) 
que sua dose ideal ainda não está definida(41) e que não há tes-
te laboratorial padronizado para monitorar sua ação. Assim, 
recomenda-se a administração de fator VIIar apenas em casos 
de sangramento incontrolável (Tabela 3).(42)

A antiagregação conferida pelos inibidores de glicoprote-
ína IIb/IIIa tem curta duração quando se utiliza o tirofiban, 
que tem meia vida de apenas 6 horas. Já o abciximabe pode 
ser encontrado no plasma após até 7 dias de sua administra-
ção. A transfusão de plaquetas pode reverter os efeitos en-
quanto se aguarda a eliminação do abciximabe, mas a antia-

gregação conferida pelo tirofiban não pode ser revertida pela 
transfusão plaquetária.(43) 

Quanto aos anticoagulantes, os estudos são direcionados à 
terapia de anticoagulação oral, mas alguns pacientes incluídos 
recebiam heparina. A reversão agressiva da relação normalizada 
internacional (RNI) reduz a mortalidade de 37 para 10%.(44) 
Assim, a área de miocárdio em risco deve ser muito importante 
para sobrepujar o benefício de se reverter a anticoagulação. Pre-
coniza-se a terapia agressiva para a reversão da anticoagulação 
oral, com transfusão de plasma fresco, crioprecipitado ou con-
centrados de complexo de protrombina (CCP).(45) Algumas di-
retrizes consideram os CCP como terapia de primeira linha na 
reversão da anticoagulação oral, em razão de sua grande eficácia 
e seu menor volume (Tabela 3).(45)

Não há estudos sobre o uso de protamina em pacientes 
com SCASSST. Sua eficácia na reversão da anticoagulação 
com HNF é bem conhecida,(46) com efeito menor sobre a 
reversão da enoxaparina (Tabela 3). 

O fator VIIar, além de melhorar a função plaquetária, re-
verte a anticoagulação oral em minutos. Há mesmo uma de-
monstração de redução de hematoma e consequente menor 
mortalidade em pacientes com sangramento intracraniano 
em uso de anticoagulante oral.(47) 

Independentemente do local, um sangramento abundan-
te pode resultar em hipóxia tecidual e consequente isquemia 
miocárdica e sistêmica. A transfusão de concentrado de he-
mácias visa corrigir esse desbalanço. Paradoxalmente, em 
presença de SCASSST, a transfusão de concentrados de he-
mácias se relaciona a maior incidência de IAM (25,2% versus 
10%) e de óbito (8% versus 3%).(48) 

A causa da maior mortalidade de pacientes com SCASSST 
que recebem transfusão de concentrados de hemácias não está 
esclarecida. Tanto a isquemia quanto a reação inflamatória 
sistêmica parecem ser mecanismos envolvidos.(48) Uma vez 
indicada, possivelmente a transfusão de hemácias leucode-
pletadas ou armazenadas por menos de 2 semanas apresente 
benefício sobre a transfusão habitual.(5) 

O nível de hemoglobina a partir do qual a transfusão 
de hemácias está indicada na SCASSST ainda é incerto, va-
riando desde 8 g/L(49) até 10 g/dl.(50) O melhor critério para 
indicar a transfusão de hemácias ainda é a individualização, 
avaliando a presença de anemia e o risco de perda de mais 
sangue, bem como a necessidade de providenciar alguma re-
serva antes da instalação de hipóxia tecidual.

A aplicação de escores de risco pode identificar pacientes 
com maior risco de hemorragia e auxiliar na escolha das me-
dicações para tratamento da SCASSST. Dentre os escores de 
risco de sangramento desenvolvidos, o do registro CRUSA-
DE é o mais difundido e confere pontuações diferentes para 
cada variável associada à hemorragia, conforme (Tabela 5).(51) 

Tabela 4 - Escore de Rockall para risco de ressangramento e de morte em 
pacientes com hemorragia digestiva

Pontuação 0 1 2 3
Idade (anos) <60 60-79 >80 -
Choque 
circulatório

Ausente FC>100 
bpm

PAS<100 
mmHg

-

Comorbidades Nenhuma Nenhuma Insuficiência 
cardíaca

Insuficiência 
renal ou 
hepática

CMP 
isquêmica

Malignidade 
avançada

Achados na 
EDA

Sem lesão OU 
Mallory-Weiss 
sem sangramento 
recente

Todos os 
outros 
achados

Malignidade de 
TGIA

-

Estigmas de 
sangramento 
recente

Nenhum ou 
pontos escuros

- Coágulo 
aderido
Visualização de 
vaso

-

Fonte: adaptado de Tan et al .(34) e de Rockall et al (35) FC - frequência cardíaca; bpm - batidas 
por minuto; PAS - pressão arterial sistólica; CMP - cardiomiopatia; EDA - endoscopia digestiva 
alta; TGIA - trato gastrintestinal alto. Escore ≤5: risco de ressangramento ≤14,1% e risco de 
óbito ≤5,3%; escore >5: risco de ressangramento ≥24,1% e risco de óbito ≥ 10,8%.
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Vale ressaltar que esses escores não devem limitar o uso das 
medicações mas sim auxiliar a individualização do tratamen-
to da SCASSST.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O sangramento é o novo desafio no tratamento da 
SCASSST. Sua presença implica pior evolução dos pacientes; 
sua prevenção reduz a incidência de infarto e mortalidade; e 
seu tratamento dificulta o reestabelecimento do balanço entre 
a trombose e a hemorragia. 

ABSTRACT

The development of antiplatelet and antithrombotic thera-
pies, in addition to interventionist strategy, has resulted in great 
improvements in the outcomes of patients with non-ST-segment 
elevation acute coronary syndrome. Parallel to therapeutic advan-
ces, bleeding, which can be induced during management, increases 
the risk of recurrent ischemia, myocardial infarction and death. The 
present literature review describes the benefits and bleeding risks of 
each medication or intervention strategy and suggests guidelines for 
managing these patients. 

Keywords: Bleeding/etiology; Acute coronary syndrome/com-
plications; Gastrointestinal bleeding; Intracranial hemorrhages; 
Thrombosis; Transfusion

Tabela 5 - Escore de CRUSADE para risco de sangramento

Fator preditor Pontuação
Hematócrito de base (%)

 <31 9
31-33,9 7
34-36,9 3
37-39,9 2
≥40 0

Depuração de creatinina (mL/min)*

≤15 39
15-30 35
30-60 28
60-90 17
90-120 7
>120 0

Frequência cardíaca (bpm)

 ≤70 0
71-80 1
81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
≥121 11

Gênero
Masculino 0
Feminino 8

Sinais de IC na apresentação
Ausente 0
Presente 7

Doença vascular prévia**
Ausente 0
Presente 6

Diabetes mellitus
Ausente 0
Presente 6

Pressão arterial sistólica (mmHg)

≤90 10
91-100 8
101-120 5
121-180 1
181-200 3
 ≥201 5

Risco muito baixo (%) ≤ 20
Sangramento - 3,1
Óbito - 0,2

Risco baixo (%) 21-30
Sangramento - 5,5
Óbito - 0,8

Moderado (%) 31-40
Sangramento - 8,6
Óbito - 1,6

Alto (%) 41-50
Sangramento -11,9
Óbito - 3,2

Muito alto (%) >50
Sangramento - 19,5
Óbito - 6,0

Adaptado de: Subherwal et al.(51) IC - insuficiência cardíaca. * Depuração de creatinina 
calculada pela fórmula de Cockcroft-Gault; ** doença vascular prévia definida por história 
de doença arterial periférica ou de acidente vascular encefálico.
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